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OBJECTIFS 


- Effectuer une recherche 
documentaire adaptee y 
compris sur les maladies 
orphelines. 

- Effectuer la lecture 
critique d'un document ou 
d'un article medical. 

- Argumenter les regies 
d'elaboration des 
recommandations et des 
conferences de consensus. 


ntmarn&d comprendre 

> Les maladies orphelines sont, dans les pays developpes, des maladies rares et notamment 
des maladies d'origine genetique. 

> Les medecins ne peuvent pas connaTtre les 5 a 8 000 maladies rares. 

> Une «pedagoqie du doute» devrait amener les medecins a suspecter une maladie rare devant 
certains symptomes inhabituels, et a orienter les patients vers un centre de reference. 

> L'errance diagnostique et le manque de traitement efficace contribuent, avec la rarete de 
leur maladie, au sentiment des patients d'etre des orphelins de la sante. 


L es maladies dites orphelines sont cedes qui ne beneficient 
pas d'une attention suffisante de la part de la societe, lais- 
sant les malades qui en sont atteints prives de la sollicitude a 
laquelle, comme tout malade, ils ont droit : I'acces au diagnostic 
et aux soins reste, pour ces «orphelins» de la sante, trop souvent 
inequitable. 

Les maladies orphelines se caracterisent aussi par une 
recherche Clinique et therapeutique insuffisante, principale- 
ment du fait que le marche qu'elles represented pour les firmes 
pharmaceutiques est juge non rentable en raison de leur rarete 
ou parce que, frequentes, elles affectent des populations pau- 
vres et non solvables (par exemple la maladie de Chagas qui 
affecte un quart de la population d'Amerique latine, ou la trypa- 
nosomiase africaine qui touche pres de 300 000 personnes par 
an). En France, les maladies orphelines sont pour I'essentiel des 
maladies rares, dont un grand nombre sont d'origine genetique. 


PREVALENCE ET DIVERSITE DES MALADIES RARES 


Une maladie est dite rare en Europe lorsque sa prevalence 
est inferieure a 1 pour 2 000 (soit moins de 30 000 malades 
atteints par une maladie a un moment donne en France). Cette 
definition cache en fait une grande disparity : environ 50 maladies 
touchent plusieurs milliers de personnes en France (comme 
la mucoviscidose ou la sclerose laterale amyotrophique), 
200 autres en touchent plusieurs centaines (comme les myopa- 
thies congenitales ou la maladie de Gaucher), et des milliers de 
maladies n'atteignent que quelques individus (principalement 
les maladies genetiques mendeliennes par mutation non recurrente). 

II n’existe pas d’etudes epidemiologiques disponibles sur 
I'ensemble des maladies rares. On considere qu'il y aurait 3 a 
8 000 maladies rares, dont la grande majorite (80 %) serait 
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d'origine genetique, selon la definition adoptee pour individualiser 
les entites (phenotype ou genotype). En moyenne 3 a 5 phenoty- 
pes rares nouveaux sont publies chaque semaine. En fait, il est 
probable qu'un grand nombre de maladies rares acquises, 
de gravite plus ou moins grande, echappent a ce recensement. Les 
maladies rares d'origine genetique peuvent s'exprimer des 
la naissance ou I'enfance (les trois quarts) ou seulement a Page adulte. 

Les depenses de sante generees par ces maladies seraient 
3 a 4 fois plus elevees que la moyenne par individu. 


MALADIES RARES DANS LA FILIERE DE SOINS 

Les patients atteints de maladies rares ont un acces au diagnostic 
et aux soins plus difficile que ceux atteints de maladies frequentes. 

Errance diagnostique 

Le nombre eleve de maladies rares et leur place limitee dans I’acti- 
vite des praticiens ne permet evidemment pas d'accorder a chaque 
maladie rare une place dans le cursus des etudes medicales, d'autant 
plus que nombre d'entres elles sont complexes et encore relativement 
mal caracterisees. Les diagnostics errones et (ou) tardifs sont done fre- 
quents lorsque la presentation Clinique ne fait pas orienter d'emblee 
vers un service specialise, et bon nombre de malades resteront long- 
temps sans diagnostic precis malgre des investigations nombreuses. 
Les patients ont un parcours anormalement long et complique avant 
d'etre entendus et orientes vers des equipes competentes dans 
le domaine du diagnostic et de la prise en charge. Le medecin consulte 
(generaliste le plus souvent) doit cultiver la « pedagogie du doute » qui 
est la cle du diagnostic devant une situation Clinique inhabituelle ou de 
nosologie incertaine. Elle conduira le medecin a rechercher une docu- 
mentation specialisee et a orienter le patient. 

Centres de reference 

ET PRISE EN CHARGE DE PROXIMITE 

Du fait de leur complexite et de la rapidite devolution des 
connaissances, les maladies rares ne peuvent etre bien diagnos- 
tiquees et prises en charge que par une approche multidiscipli- 
naire en lien avec un centre specialise. Cela correspond 
d’ailleurs a la demande des patients qui perqoivent les conse- 
quences de la rarete de leur maladie, et en particulier le fait que 
leur medecin traitant n'en a, le plus souvent, pas une experience 
concrete (les patients demandent souvent : «avez-vous deja vu 
des cas comme le mien ?»). Neanmoins, le role du medecin trai- 
tant ou du medecin hospitalier de proximite est essentiel pour 
la prise en charge des patients, en lien avec les centres de refe- 
rence dont une des missions est d'informer les differents per- 
sonnels de sante pour permettre une prise en charge coherente 
etglobaledu patient. 

Le diagnostic des maladies rares se fonde sur des donnees 
cliniques et biologiques. Devaluation Clinique (analyse clinique, 
imagerie, evaluation fonctionnelle) beneficie de I'experience et 
des moyens techniques des centres de reference qui suivent des 
cohortes de patients. L'analyse biologique moleculaire pour 
recherche de mutations caracteristiques des maladies d'origine 


a retenir 

> L'information sur les maladies orphelines peut etre 
obtenue par differentes sources disponibles sur Internet 
(en particulier aupres d'Orphanet). 

> La collaboration entre les medecins de proximite et les 
specialistes des centres de reference permet d’orqaniser 
au mieux la prise en charge et les soins aux patients. 

> La recherche therapeutique et la mise a disposition des 
medicaments orphelins est une consequence concrete 
de la prise en compte des maladies orphelines par 

les pouvoirs publics. 


genetique s'effectue dans des laboratoires specialises et agrees. 
L’annonce du diagnostic et du pronostic au patient (ou aux 
parents dans le cas des enfants) et I'organisation initiale globale 
de la prise en charge sont particulierement importants. 

Les centres de reference organisent et pilotent la recherche 
(notamment la mise en place de protocoles de recherche 
therapeutique) et sont pour cela en contact avec les equipes 
travaillant sur un plan international ; ils assurent egalement 
la formation des personnels de sante. 

Des centres de reference (« Centres de ressources et de com- 
petences ») repondant a des criteres stricts de qualification ont 
ete crees pour la prise en charge de la mucoviscidose par exemple. 


MEDICAMENTS ORPHELINS 


Certains medicaments, indispensables au traitement de mal- 
adies rares, ne sont pas rentables pour I'industrie pharmaceu- 
tique en raison du cout de la recherche et de leur developpe- 
ment, compte tenu du faible nombre de patients qui recevront 
ce traitement. Pour cette raison, des incitations gouvernemen- 
tales dans les pays developpes et un reglement europeen ont 
permis d'attribuer a ces medicaments un statut de « medica- 
ment orphelin » assorti d'avantages facilitant leur mise sur 
le marche pour les industriels. Grace a ce reglement, plusieurs 
societes de biotechnologie s'interessent maintenant a ces 
maladies delaissees par les grandes firmes pharmaceutiques. 
Une dizaine de medicaments orphelins sont actuellement dispo- 
nibles en Europe (par exemple le bosentan, Tracleer, pour le trai- 
tement de I'hypertension arterielle pulmonaire primitive) et plus 
de 200 sont attendus dans les 2 ans a venir. 

En raison du faible nombre de patients et de la gravite des 
maladies, les essais therapeutiques dans le domaine des 
maladies rares ne peuvent generalement pas etre conduits 
selon les regies methodologiques optimales des essais thera- 
peutiques prospectifs. D'autres methodologies sont done neces- 
saires : par exemple une etude a comporte I'administration 
d'itraconazole ou d'un placebo pendant un an en prevention des 
infections fongiques severes chez les patients atteints de granu- 
lomatose septique chronique, et vice versa I'annee suivante. Les 
essais sont arretes des que I'efficacite est etablie, alors meme 
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que tous les effets secondaires eventuels n'ont pu etre identifies. 
De ce fait, une surveillance post-AMM (autorisation de mise sur 
le marche) est presque systematiquement organisee. II est ega- 
lement possible de rendre plus robustes les donnees issues de 
petits essais randomises. 


ASSOCIATIONS DE PATIENTS 


De nombreuses associations de patients se sont constitutes, 
reunissant les malades et leur famille. Elies repondent au besoin 
d’echanger des informations sur la maladie et son vecu quoti- 
dien, mais aussi d'intervenir comme partenaire a part entiere 
aupres des equipes medicales et des structures administratives 
de sante. Certaines de ces associations sont devenues tres 
structures et puissantes, capables de mediatisation, organi- 
sant reunions et congres, et collectant des fonds pour soutenir 
la recherche (c'est le cas de Vaincre la mucoviscidose ou de 
I'AFM , Association frangaise contre les myopathies). Les mede- 
cins traitants se doivent d'orienter les malades vers les associa- 
tions lorsqu'elles existent. 

L'Alliance maladies rares est un collectif national qui reunit 
120 de ces associations de patients (dont nombre de petites 
associations) [www.alliance-maladies-rares.org]. 


EFFECTUER UNE RECHERCHE DOCUMENTAIRE 
SUR LES MALADIES ORPHELINES 


Les professionnels de sante, les malades et leur famille, ont 
besoin d'informations sur les maladies rares et les lieux ressour- 
ces pour le diagnostic et le traitement. 

La consultation de la litterature medicale internationale par 
PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov) permet de rechercher dans 
la litterature mondiale des informations sur toutes les maladies, 
dont les maladies rares. Neanmoins, I'information scientifique 
primaire ainsi recoltee ne permet pas toujours une utilisation 
pratique par le non-specialiste devant un patient donne. 


Des informations de synthese sur les maladies rares (y com- 
pris certaines maladies acquises) et les ressources disponibles 
(associations de patients, programmes de recherche, consulta- 
tions specialises, laboratoires de diagnostic, agrements pour 
le diagnostic prenatal, et essais cliniques en cours) peuvent etre 
trouvees sur le site Orphanet (www.orpha.net) ou dans 
I'Annuaire des maladies rares Orphanet (pres de 1 300 maladies 
repertories) [Editions INSERM], Ce site a interface chaque 
maladie avec I'ensemble des autres sites Internet pertinents. 

Au sein des differentes specialites medicales, des travaux de 
recherche et des informations pour les medecins et (ou) les 
patients sur certaines maladies rares ont vu le jour (par exemple 
le Groupe d'etudes et de recherche sur les maladies « orphelines » 
pulmonaires, GERM"0"P) [www.univ-lyon1.fr/germop], 

Les informations pour les patients sont generalement trou- 
vees aupres des associations de patients qui fournissent des 
documents le plus souvent elabores conjointement par des 
medecins specialistes et des patients. 


CONCLUSION 


Longtemps negligees, les maladies orphelines sont mainte- 
nant mieux connues des medecins et des pouvoirs publics, 
notamment grace a Faction mediatique de certaines associa- 
tions de patients particulierement actives. A terme, la plupart de 
ces maladies orphelines devraient n'etre plus que des maladies 
rares, mais beneficiant d'une prise en charge equitable par rap- 
port aux maladies plus frequentes. ■ 
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MINI TEST 

A/VRAI ou FAUX? 

La definition d'une maladie orpheline 
est basee sur sa prevalence. 

Une maladie orpheline est neces- 
sairement prise en charge a 100 % 
par I'assurance-maladie. 

Une prise en charge dans un centre 
specialise doit a chaque fois etre 
preferee pour les patients atteints 
d'une maladie orpheline. 

'S : 0 / J ‘A : a / A 3 ‘A : V : sasuoday 


DE LECTURE 

B/VRAI ou FAUX? 

I Le statut du medicament orphelin 
donne droit a des avantages pour la 
firme pharmaceutique qui le produit. 

Un medicament orphelin peut etre 
mis sur le marche en [absence d'e- 
tude prouvant son efficacite. 

C/QCM 

Une maladie orpheline est : 

I Une maladie dont on neconnaTt pas 
la cause. 


POUR EN SAVOIR PLUS 

I AYME S. Les injustices de la naissance. 

Hachette Literatures. Paris, 2000 


Lb Une maladie dont on ne connaTt pas 
de traitement efficace. 

i Une maladie ne touchant que les 
pays en voie de developpement. 

■1 Toujours d'origine genetique. 

I Une maladie rare dans la population 
generale. 
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